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非小細胞肺がん治療において、・上皮成長因子受容体eぶdermal growば謡鵬浄
receptor(EGFR)のチロシンキナ‐ゼ阻害薬(EGFR‐TKI)は、EGFR活性化変異を有す
症例に姑して、優れた臨床効果を発揮する。しかし、治療後にほぼ例外なく獲得耐性
を生ずることが知られている。その中でも耐J性化症例の約半数はEGFRチロシンキナ
ーゼ領域のcodon790のスレオニンからメチオニンヘの1アミノ酸変異(T790ⅣI)による
ことが報告されている。申請者は、EGFR‐TKI耐性の非小細胞肺がんに紺するEGFR
T790M変異由来抗原の免疫原性について検討し、治療標的となる可能性を細胞免疫学
的手法を用いて解析した。
EGFR T790M変異に由来し、抗原提示分子HLA‐A2に結合が予測される9～10アミ
ノ酸長のペプチドをBIMAS解析システムにて選択し、HLA‐A2との結合性をペプチ
ド結合試験にて評価した。HLA‐A21易性健常人由来末梢血単核球(PBMC)よリペプチド
特異的細胞傷害性Tリンパ球(CTL)を誘導した。誘導されたペプチド特異的CTLの純
度をCD107a試験にて評価し、CD8+CD107a+細胞をcell sorterにて選別することで
ペプチド特異的CTLラインを樹立した。EGFR T790M変異を有する非小細胞肺がん
株 H‐1975に対する反応性を細胞傷害性試験にて評価した。
その結果、候補ペプチドT790M‐A(789‐797)(IMQLMPFGC)のHLA‐A2への結合
性を確認した。健常人PBMCに対してT790M‐Aペプチドで刺激したところ、特異的
CTLラインが誘導された。CTLラインは野生型配列T790M‐Awt(789‐797)
(ITQLMPFGC)にlま交差反応性を示さなかつた。また、CTLラインは非小細胞肺がん
株 11‐18(T790M陰性)、 H1975 1HLA‐A2陰性)には反応性を示さず、T790M‐Aペプ
チド刺激した■‐18(HLA‐A2卜易性、T790M陽性)、及びHLA‐A2を導入したH1975・A2
(HLA・2陽性、T790M陽性)に反応性、細胞傷害活性を示した。
以上の結果より、EGFR T790M変異由来抗原ペプチドT790M‐Aは、HLA‐A2拘束
性に加えて内因性に提示される同変異抗原に対する特異的な免疫反応を誘導し、高い
免疫原性を有していることが示された。本研究は、非小細胞肺がんにおける獲得耐J陛
変異EGFR T790Mに由来する抗原エピトー プペプチドT790MいAを細胞免疫学的に同
定し、EGFR‐TKI耐Jl生月市がんに対する免疫治療の新たな標的となりうることを示唆し
たものであり本学学位論文として十分価値があると考えられた。
(平成 27年 8月20日)
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